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intravasation (血管内侵入)、循環血流内での生存、標的臓器における extravasation (血管外
惨出)、そして転移巣での増殖である。従って、癌細胞は転移に至る過程で、 intravasation と








近年、強力な血管新生促進因子である血管内皮増殖因子 (Vascular Endothel ial Growth Factor: 
VEGF) に応答して血管内皮細胞で発現が充進するタンパク質として Vasohibin-l(VASHl) が単離さ
れ、このタンパク質がネガティブフィードバック経路で血管新生を抑制する新規の血管新生抑制





VASHl が壁細胞による血管被覆を誘導することも報告されており、 VASHl が腫蕩血管を成熟させ、
転移に対して抑制的に働くことが期待された。
そこで私は今回の研究で、 VASHl が癌の遠隔転移に及ぼす影響について検討した。内因性 VASHl
の影響を評価するため、マウス高転移性肺癌細胞株 LLC を Wild type (WT) マウスと VASHl(一/一)マ
ウスに移植し、肺転移の程度を評価した。
LLC 細胞をマウスの足底部に移植すると、 VASHl (-j-) マウスの腫蕩における血管新生が充進
し、腫療体積が増大した。またリンパ管新生・リンパ節転移の充進を認めたO そして肺転移の充




認めなかった。これらの結果から、内因性 VASH1 は、癌細胞の原発巣における intravasation を
抑制している可能性が考えられた。
そこで腫蕩血管の成熟性を免疫染色で評価すると、 VASH1 (-j-) マウスの腫蕩血管は WT マウ
スの腫場血管と比して壁細胞による被覆が少なく、血管面積は拡大しており、より未成熟である
と考えられた。さらに in vitro で血管内皮細胞の VASH1 をノックダウンすると、血管内皮細胞
層の透過性は充進し、癌細胞の浸潤に対する抵抗性が減弱することが示された。タイトジヤンク

















Vasohibin-1(VASH1) は、 Vascular endothelial growth factor (VEGF)や Fibroblast growth factor 2 (FGF-2) 
に代表される血管新生促進因子による刺激により、血管内皮細胞により産生・分泌され、 negative feedback 
経路で血管新生を抑制し、血管を成熟化するタンパク質として発見された。動物実験では VASHl の抗腫療効果
が確認されているが、転移に及ぼす影響についてはまだ報告がない。
そこで筆者等はワイルドタイプ(WT) マウスと VASH1 ノックアウス (VASHl (一/一))マウスに高転移性の Lewis
Lung Carcinoma 細胞 (LLC) を移植し、内因性 VASH1 が転移に及ぼす影響について初めて検討した。
LLC の異所性移植モデノレでは、過去の報告と同様に VASH1 の腫療体積抑制作用と血管新生抑制作用が確認さ
れた。さらに同モデノレにおいて、 VASHl によりリンパ節転移・肺転移が有意に抑制されることが今回新たに示







上記の検討により、 LLC 移植モデルにおいて内因性 VASH1 の転移抑制作用が明らかにされ、今後の治療応用
に向けての可能性が示されたと考えられた。
以上、本研究は VASH1が癌の転移に及ぼす影響に関して、 in vitro レベル、 in vivo レベルの両方で詳細な
検討を行った優れた研究である。よって本論文は博士論文(医学)の学位論文として合格と認める。
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